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概    要  
プリオン蛋白の凝集は、その凝集体や凝集核の生体への接種や体内での播種が変性疾患の形成を生む
とされるが、プリオン凝集体と構造上相同のアミロイド凝集体が関連する疾患（アルツハイマー病等）
においても同様の機構が働く可能性が近年注目されている。この凝集核の播種を阻止する方法探索のた
めの基礎的研究を提案し、本年度は次の３項目について成果を得た。１）アミロイド凝集体及びその形
成中間体と他のタンパク質の結合特性を系統的に調べ、その背景にある物理化学的機構を解明した、２）
酵母プリオン系を用いて、Sup35 プリオンの凝集特性の伝播を阻止する人工タンパク質のデザインを行
った、３）セルピン族に属するオボアルブミンの凝集特性がアミロイド型であり、他のセルピン型凝集
とは異なる背景にある分子機構を解明した。 
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プリオン・アミロイド型の繊維性蛋白質凝集は、
多くの難治性変性疾患の発症と深い因果関係にあ
るが、その際立った特徴は、凝集開始に凝集核が
必要な点である。この凝集現象を巡っては、様々
な角度からの疾患治療の試みがなされているが、
その点で近年注目され始めているのは、変性病巣
の拡大の仕組みとして、プリオン型の凝集核の播
種・拡散が、プリオン病以外の変性疾患（アルツ
ハイマー病など）においても示唆されている点で
ある。ワクチンや抗体を用いた治療の試みの背景
にある作用機序も、この点との関連で議論され始
めている。我々は従来、アミロイド現象を分子レ
ベルで詳細に解析する研究を進めてきたが、そこ
での知見を利用して、プリオン・アミロイド型凝
集が生体環境で播種・伝播する過程をブロックす
る新たな方法を検討するプランを提案した。そこ
で直面する具体的課題は、①如何なる凝集構造種
が凝集核となり播種に関わるか、②その核生成機
構は如何なるものか、③核播種をブロックする手
立ては、④アミロイド型凝集の様々な中間状態を
トラップするにはどのような分子種との結合を利
用するべきか、等々である。本提案は、我々が過
去に行った分子レベルでの研究と、昨年度の後半
に開始した酵母を用いた準備的研究を出発点とし、
in vitro 系と酵母細胞プリオン伝播系を用いて、上
記目的を達成しようとしたものである。 
 
 
 本年度は、以下のような３つの項目について一
定の成果を得た。 
 
[１] アミロイド及びその生成中間体をトラップす
る分子種の系統的探索 
 
 プリオン・アミロイド型凝集の様々な過程をブ
ロックし、凝集体や中間産物をトラップし無毒化
する手立ての一つとして、我々が特に注目したの
は、異種蛋白質が凝集状態に強く吸着するメカニ
ズムである。この考えが適切であることを示すた
めに、本年度は複数種類のアミロイド凝集体を用
いて系統的な in vitro 研究を進めた。その結果、予
想外に幅広い種類の蛋白質が、ある一定の傾向に
従って、アミロイド及びその生成中間体に結合す
ることを示唆するデータを得た（左図）。たとえば、
１）表面電荷の多いアミロイドは、それとは反対
極性の電荷を多く持つタンパク質を強く結合する
傾向がある、２）他方、静電的寄与以外に、疏水
結合などの要素も無視できない程度に認められる、
３）表面に別のタンパク質が結合したアミロイド
では、その表面特性が大きく変化する、などのこ
とが明らかになった。さらに、このかなり広範に
わたる結合現象は、成熟したアミロイド凝集体に
対するだけでなく、その凝集体形成の途上でも起
こり、その結合が、ある場合には凝集を抑止し、
また別の場合には促進するなど、非常に複雑な仕
方でアミロイド型凝集を修飾することが、明らか
となりつつある。 
研究の背景および目的 
研究の内容および成果 
[２] 凝集体構造特性を利用した酵母プリオンの伝
播の制御の試み 
 酵母プリオン系は、プリオン凝集が生体間を伝
播する仕組みの解明の目的で世界的に解析が進め
られている単細胞モデルであり、核酸形質を介さ
ず蛋白質凝集体の構造情報が親細胞から娘細胞に
伝播してゆく。我々はこの系を用いて、酵母にお
けるプリオン感染を阻止する凝集体結合タンパク
質のデザインを進めており、その手始めとして、
たとえば、Sup35p と呼ばれる酵母プリオンタンパ
ク質の一部分を骨格とした人工タンパク質を酵母
に共発現させるなどした。そしてその中には、酵
母プリオンの凝集感染を非常に高い確率で阻止で
きるものを見出すことにも成功している。下図は
そのケースについて、３日間増殖させた結果だが、
この短い継代の間に、多くの酵母において、
Sup35p の細胞内凝集が解除されていることを示
している。この阻止メカニズムを解明するための
様々な追加の人工タンパク質のデザインも試みた。 
 
 
 
 
 
 
[３] モデル蛋白質としてのオボアルブミンを用い
た凝集核形成機構の解明 
Neuroserpin などのセルピン族に分類される蛋
白質種の幾つかは、その凝集がヒト疾患に関わる
ことが知られているが、近年の構造研究などで明
らかとなったその凝集の分子機構は、アミロイド
型とは全く異なっている。その一方、同族に含ま
れる典型的タンパク質の１つであるオボアルブミ
ン(OVA)は、アミロイド型凝集を示すという従来の
報告がある。本年度は、これら Serpin 族における
相反する知見に着目して、２つの異なる凝集現象
形成の相違の背景にある分子機構を解明するため
に、まずオボアルブミンの凝集核形成機構を詳細
に解析した。そこでもちいた手法は、複数の環境
因子を変化させて生成した野生型OVAの凝集体の
構造を、分光法やタンパク質限定分解法などで詳
細に解析する一方、同様の解析を、多くの変異体
OVA や OVA 配列由来の部分ペプチドについても
行う、というものであった。それらの研究の結果、
OVA の凝集は確かにアミロイド型であること、
OVA の配列にはアミロイド型凝集を好む特異な部
分があること、それによって Neuroserpin 型の凝
集が阻止されている可能性があることなどが明ら
かとなった。さらには、従来提唱されてきたこの
Neuroserpin 型凝集機構が、本当にアミロイド型
のものではないのかという点も、再検討されなけ
ればならないことを示唆した。 
 
Fig.3 OVA とその部分ペプチドの凝集体 
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